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Die vorliegende kumulative Habilitationsschrift von Dr. rer. nat. Antje Grosche umfasst 
neben einer Einführung in die Physiologie der dominierenden Gliazellen der Netzhaut – der 
Müllerschen Gliazellen - zehn Originalarbeiten zur Bedeutung von Gliotransmittern für die 
Volumenregulation der Müllerzellen.  
Eine effiziente Volumenregulation gilt als Voraussetzung dafür, dass Müllerzellen ihrer Rolle 
als stabilisierendes Element hinsichtlich des Ionen- und Wasserhaushaltes in der Netzhaut 
gerecht werden können. Aus Vorarbeiten war bekannt, dass Müllerzellen typische 
Eigenschaften, wie die hohe Kaliumleitfähigkeit ihrer Membranen und damit einhergehend 
eine ausgeprägte Fähigkeit zur Volumenregulation, in der pathologisch veränderten Netzhaut 
verlieren (Pannicke et al., 2004; Wurm et al., 2006b). Diese Reaktion der Müllerzellen auf 
Netzhautschädigungen wird als gliotische Aktivierung bezeichnet und konnte in der soeben 
beschriebenen Ausprägung im ersten Abschnitt der vorliegenden Arbeit an Netzhäuten von 
Patienten mit uvealem Melanom bestätigt werden (Grosche et al., 2012). Weiterhin wurde die 
Relevanz einer in früheren Arbeiten identifizierten glutamaterg-purinergen Signalkaskade für 
die Funktion von gliotischen Müllerzellen detailliert untersucht. Im ersten Abschnitt dieser 
Habilitationsschrift wird nachgewiesen, dass sowohl im Modell für eine akute Schädigung der 
Netzhaut (Netzhautablösung im Schwein, Wurm et al., 2011), als auch bei einer chronischen 
Erkrankung (Streptozotocin-induzierter Diabetes in der Ratte, Wurm et al., 2008c) durch 
Aktivierung besagter Kaskade trotz verminderter Kaliumströme die Volumenregulation der 
Zellen wieder hergestellt werden kann. 
Ein zweiter Schwerpunkt der Untersuchungen war die umfassende Analyse der Expressions-
muster und Funktion der an der Volumenregulation beteiligten Rezeptoren (insbesondere 
P2Y-Rezeptoren) in juvenilen und adulten Müllerzellen. Daten über die Differenzierung von 
Müllerzellen der Ratte während der ersten drei Postnatalwochen unterstreichen die 
herausragende Bedeutung von P2Y-Rezeptoren bzw. belegen deren Beteiligung an 
verschiedenen Müllerzellfunktionen (Volumenregulation, kalziumabhängige Signalwege). 
Interessanterweise wurden die meisten Effekte von ATP über die Aktivierung von P2Y1-
Rezeptoren vermittelt (Wurm et al., 2009a, 2010). Zudem konnte durch Einsatz von P2Y1-
Rezeptor-, IP3 Rezeptorsubtyp 2- und A1-Rezeptor-defizienten Mäusen belegt werden, dass 
ein störungsfreies Wirken der glutamaterg-purinergen Signalkaskade (neben der hohen 
Kaliumleitfähigkeit der Membranen) auch in unbehandelten Müllerzellen essentiell für deren 
Volumenregulation ist (Wurm et al., 2009b, 2010; Lipp et al., 2009).    
Im dritten Themenkomplex wurde der Frage nachgegangen, welche Mechanismen bei der 
Freisetzung der in die Volumenregulation involvierten Gliotransmitter eine Rolle spielen. So 
konnte eine exozytotische Ausschüttung von Glutamat bestätigt werden, während die 
Freisetzung von ATP primär durch Hemichannels (Linnertz et al., 2011; Brückner et al., 
2012; Slezak et al., 2012) und die von Adenosin durch Nukleosidtransporter sowie 
extrazelluläre Degradation von ATP/ADP vermittelt wird (Wurm et al., 2010). 
Abschließend ordnet das Kapitel „Zusammenfassung und Ausblick“ die neu gewonnenen 
Erkenntnisse dieser Habilitationsschrift über die Rolle von Gliotransmittern für die 
Funktionen von Müllerzellen (einschließlich unveröffentlichter Daten aus weiterführenden 
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1. EINLEITUNG 
(eigene Referenzen wurden dick hervorgehoben) 
 
1.1 DIE MÜLLERZELLE – ALLROUNDER DER NETZHAUT 
 
Die neuronale Netzhaut geht entwicklungsbiologisch aus der Hirnanlage hervor und wird 
somit dem zentralen Nervensystem zugeordnet. In ihrer Funktion, einfallendes Licht bzw. 
visuelle Informationen in elektrochemische, für höhere neuronale Zentren verständliche 
Signale umzuwandeln  (Phototransduktion), steht sie einer Vielzahl von Herausforderungen 
gegenüber. So muss eine ausreichende Nähr- und Sauerstoffversorgung für die hochaktiven, 
eng gepackten retinalen Nervenzellen und Photorezeptoren (welche auf Grund des 
sogenannten Dunkelstroms auch in der unbelichteten Netzhaut einen enorm hohen 
Energiebedarf haben) gesichert werden (Ames et al., 1992). Laut einer Studie von Ames et al. 
(2000) ist die Netzhaut das Organ mit dem höchsten Energiebedarf.  Weiterhin hat die starke 
metabolische Aktivität der Netzhaut (oxidativer Energiestoffwechsel der Photorezeptoren, 
Aufnahme osmotisch aktiver Metabolite aus dem Blut), aber auch der permanent anliegende 
Augeninnendruck zur Folge, dass sich Flüssigkeit im Gewebe ansammelt - eine Ödembildung 
kann nur durch aktiven Abtransport der Flüssigkeit verhindert werden (Marmor, 1999; 
Bringmann et al., 2004). Nicht zuletzt sollte die Netzhaut adäquate, den Lebensbedingungen 
des jeweiligen Organismus angepasste Informationen über dessen Umwelt liefern. Vor 
diesem Hintergrund scheint die inverse Architektur der Netzhaut, in der das Licht erst die 
stark lichtstreuenden inneren Schichten der Netzhaut passieren muss, bevor es die 
lichtsensitiven Photorezeptorzellen erreicht (s. Abb.1), eine aus „Ingenieurssicht“ betrachtete 
Fehlkonstruktion.  
Müllerzellen, die wichtigsten Makrogliazellen der Netzhaut (in der vaskularisierten Netzhaut 
gibt es zudem Astrozyten, welche jedoch nur in der Nervenfaserschicht lokalisiert sind) (s. 
Abb. 1A), sorgen dafür, dass die Netzhaut trotz dieser Herausforderungen hocheffektiv 
arbeitet. Sie durchspannen mit ihren Stammfortsätzen die Netzhaut von der inneren bis zur 
äußeren limitierenden Membran und reichen mit ihren Mikrovilli in den Subretinalraum (Abb. 
1B). Eine Vielzahl verschiedenster Seitenfortsätze und Membranspezialisierungen ermöglicht 
ihnen eine enge Interaktion mit allen retinalen Neuronen sowie den intraretinalen 
Blutgefäßen. Entwicklungsbiologisch gehen aus den Müllerzellvorläufern (entsprechen den 
Radialgliazellen im Hirn) alle retinalen Nervenzelltypen hervor, wandern an ihnen in die 
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entsprechenden Schichten der Netzhaut ein (Meller und Tetzlaff, 1976; Reichenbach et al., 
1994) und erst am Ende der ersten Postnatalwoche (in der Nagernetzhaut), wenn die  
 
 
Abb. 1 Müllerzellen in der vaskularisierten Netzhaut. (A) Schematische Darstellung der zellulären 
Zusammensetzung der vaskularisierten Säugernetzhaut. Die Somata der retinalen Neuronen (blau) ordnen sich in 
drei nukleären Schichten an – der Ganglienzellenschicht (GZS), der inneren Körnerzellschicht (IKS) und der 
äußeren Körnerzellschicht (ÄKS). In Letzterer liegen dicht gepackt die Zellkörper der lichtsensitiven 
Photorezeptorzellen (P) und befinden sich damit auf der dem Licht abgewandten Seite der Netzhaut. Die 
synaptischen Kontakte zur Informationsweiterleitung zwischen Photorezeptoren und Bipolarzellen (B) sowie 
zwischen Bipolarzellen und Ganglienzellen (G) werden in den äußeren bzw. inneren plexiformen Schichten 
(ÄPS, IPS) gebildet. Die Somata der Müllerzellen (orange) liegen in der inneren Körnerzellschicht (IKS). Neben 
Müllerzellen als wichtigste Makrogliazellen der Netzhaut gibt es in der vaskularisierten Netzhaut Astrozyten 
(nur in der GZS lokalisiert) sowie Mikroglia (immunkompetente Zellen der Netzhaut), die primär in den 
plexiformen Schichten zu finden sind. ÄLM, äußere limitierende Membran; ILM, innere limitierende Membran; 
RPE, retinales Pigmentepithel; PRS, Photorezeptorsegmente; SRR, Subretinalraum. Modifiziert nach 
Reichenbach und Bringmann, 2010. (B) Müllerzellen in der Netzhaut einer transgenen Maus. Als Reporter für 
eine Müllerzell-spezifische Transgenexpression wurde enhanced green fluorescent protein (EGFP) 
immunhistologisch nachgewiesen. Dadurch kann die hochspezialisierte Morphologie einzelner Müllerzellen, 
welche die gesamte Dicke der Netzhaut durchspannen, dargestellt werden. ÄSF, äußerer Stammfortsatz; IFS, 
innerer Stammfortsatz; MS, Membranscheiden; PSF, perisynaptische Fortsätze. Größenstandard, 20 µm. 
 
 
neuronale Proliferation beendet ist, differenzieren sich aus den Vorläufern Müllerzellen mit 
all ihren charakteristischen physiologischen Eigenschaften (Pannicke et al., 2002; Uckermann 
et al., 2002; Wurm et al., 2006a). Erst Ende der dritten Postnatalwoche ist ihre 
Differenzierung weitgehend abgeschlossen und sie sind in der Lage, all ihre typischen 
Funktionen auszuüben, die im zentralen Nervensystem von verschiedenen Glia-Subtypen, wie 
Astrozyten und Ependymzellen, vermittelt werden. Müllerzellen könnten deshalb auch als 
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eine Art „Modellglia“ betrachtet werden. Sie unterstützen beispielsweise den Stoffwechsel 
retinaler Neuronen. So nehmen sie beispielsweise Glukose aus dem Blutkreislauf auf, 
wandeln sie zum eigenen Energiegewinn glykolytisch in Laktat bzw. Pyruvat um, setzen 
dieses in den Extrazellulärraum frei und machen somit den Großteil des Glukosemoleküls den 
Nervenzellen für ihren Stoffwechsel zugänglich (LaNoue et al., 2001; Xu et al., 2007).  
Weiterhin recyceln sie Neurotransmitter (z.B. Glutamat über den Glutamat-Glutamin-Zyklus) 
und wandeln diese in das nicht als Transmitter aktive Glutamin um, welches erneut den 
Nervenzellen zur Synthese von Glutamat oder γ-Aminobuttersäure (GABA) bereitgestellt 
wird. Wird dieser Kreislauf durch pharmakologische Blockade des Müllerzell-spezifischen 
Enzyms Glutaminsynthetase unterbrochen, so sinkt der Glutamatgehalt der retinalen Bipolar- 
und Ganglienzellen innerhalb kürzester Zeit (zwei Minuten) drastisch ab – die Tiere erblinden 
funktionell (Pow und Robinson, 1994; Barnett et al., 2000).  Eine weitere wichtige 
„Housekeeping“-Funktion ist ihr Beitrag zum Erhalt der Ionen-, Flüssigkeits- und  
Volumenhomöostase der Netzhaut (Kapitel 1.2). Abgesehen von diesen typischen „glialen“, 
Nervenzell-unterstützenden Aufgaben, fungieren Müllerzellen auf Grund ihrer speziellen 
Morphologie und ihrer besonderen biophysikalischen Eigenschaften als lebende Lichtleiter 
innerhalb der Netzhaut (Franze et al., 2007; Agte et al., 2011). Ähnlich einer faseroptischen 
Platte könnten die extrem regelmäßig und nahezu parallel angeordneten Müllerzellen die von 
der Linse auf die Netzhautoberfläche projizierten Bilder zu den lichtsensitiven 
Photorezeptorzellen transportieren – ein Prozess, der vor allem für das Dämmerungssehen mit 
der peripheren Netzhaut von großer Bedeutung sein könnte. 
Die Auswahl der angeführten Beispiele verdeutlicht die Vielseitigkeit der 
Müllerzellfunktionen in der Netzhaut. In früheren Arbeiten konnten wir zeigen, dass 
verschiedene Transmitter, wie z.B. Glutamat – der häufigste exzitatorische Transmitter in der 
Netzhaut (Thoreson und Witkovsky, 1999), aber auch ATP und Adenosin, von großer 
Bedeutung für ein störungsfreies Arbeiten der Müllerzellen sind. Sie steuern zelluläre 
Funktionen wie beispielsweise die hocheffektive Volumenregulation von Müllerzellen 
(Uckermann et al., 2006; Wurm et al., 2007) und aktivieren verschiedene über G-Protein-
gekoppelte Rezeptoren laufende Signalwege. In der vorliegenden Habilitationsschrift wurden 
die Wirkmechanismen dieser Transmitter auf die Physiologie von juvenilen, adulten und 
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1.2 HOMÖOSTASEFUNKTIONEN VON MÜLLERZELLEN IN DER NETZHAUT 
 
Wie im ersten Kapitel angedeutet, sind Müllerzellen die dominierenden Makrogliazellen der 
Netzhaut. Kommt es zu einem Funktionsverlust bis hin zum Absterben der Zellen, geht das 
mit einem Verlust der Integrität der Netzhaut einher. So deuten histologische Daten von 
Patienten mit dominant vererbter Makuladegeneration darauf hin, dass die typische 
Zystenbildung und die damit assoziierte Neurodegeneration primär durch eine Veränderung 
von Müllerzellen bedingt wird (Löffler et al., 1992). Weiterhin konnte in einem transgenen 
Mausmodell gezeigt werden, dass ein selektives Ablatieren von Müllerzellen zu einer 
Netzhautdysplasie, dem Verlust von Photorezeptoren und einer deregulierten Proliferation 
von Pigmentepithelzellen führt (Dubois-Dauphin et al., 2000). Grundlage dieser funktionellen 
Abhängigkeit ist unter anderem die Beteiligung von Müllerzellen am Erhalt der Ionen- und 
Volumenhomöostase der Netzhaut. Sie nehmen Ionen (z.B. das bei neuronaler Erregung 
freigesetzte Kalium) aus dem Extrazellulärraum der plexiformen Schichten der Netzhaut auf. 
Zusammen mit dem osmotisch daran gekoppelten Wasser geben sie überschüssige Ionen über 
ihren Endfuß oder perivaskuläre Fortsätze in große flüssigkeitsgefüllte Kompartimente wie 
den Glaskörper oder den Blutkreislauf wieder ab (Newman et al., 1984; Karwoski et al., 1989; 
Reichenbach et al., 1992). Für diesen Prozess wurden Begriffe wie „spatial potassium 
buffering“ oder „potassium siphoning“ geprägt (Orkand et al., 1966; Newman et al., 1984; 
Karwoski et al., 1989; Reichenbach et al., 1992; Newman und Reichenbach, 1996). Zum 
einen vermitteln Müllerzellen dadurch den Flüssigkeitsabtransport aus den inneren Schichten 
der Netzhaut und unterstützen damit die Arbeit des Pigmentepithels, welches Ionen und 
Flüssigkeit aus dem Subretinalraum und der äußeren Netzhaut entfernt (Bringmann et al., 
2004). Zum anderen ermöglichen sie eine stabile Informationsverarbeitung retinaler 
Neuronen, indem sie die extrazellulär erhöhte Kaliumkonzentration nach neuronaler Erregung 
sehr schnell wieder auf das Basalniveau absenken (Newman und Reichenbach, 1996). Nur 
eine effiziente Kaliumclearance ermöglicht eine repetitive, aber nicht überschießende 
Aktivität der Nervenzellen.  
Zu diesem Zweck sind Müllerzellen mit einem Set verschiedener einwärtsgleichrichtender 
Kaliumkanäle (Kir) ausgestattet (Ishii et al., 1997; Kofuji et al., 2000, 2002; Raap et al., 
2002), welche die Membranleitfähigkeit der Zellen dominieren und das negative 
Ruhemembranpotential von -80 mV bedingen (Witkovsky et al., 1985). Die ausgeprägte 
Expression des nur schwach einwärtsrektifizierenden Kir4.1-Kanals (bei Depolarisation 
ermöglicht er einen Kaliumausstrom) vermittelt ca. 90% der gesamten Kaliumleitfähigkeit 
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von Müllerzellen (Kofuji et al., 2000). Weiterhin ist der stark einwärtsrektifizierende Kir2.1-
Kanal an der Kaliumpufferung in der Netzhaut beteiligt. Er läßt nahezu ausschließlich 
Kaliumeinwärtsströme in die Zellen zu (Kubo et al., 1993). Entscheidend für das funktionelle 
Zusammenspiel der durch die Kir-Kanäle vermittelten Kaliumleitfähigkeiten im Rahmen der 
räumlichen Kaliumpufferung ist deren charakteristisches Expressionsmuster in verschiedenen 
Membrandomänen der Müllerzelle. So sind Kir2.1-Kanäle primär in Bereichen  von 
Müllerzellen lokalisiert, welche eng mit neuronalen Strukturen assoziiert sind (z.B. 
perisynaptische Fortsätze in den plexiformen Schichten, Membranscheiden um Nervenzellen 
in der Ganglienzell- und inneren Körnerzellschicht) (Kofuji et al., 2002; Iandiev et al., 2006a; 
Ulbricht et al., 2008). Dagegen weisen Müllerzellen in ihrer Endfußmembran und in 
vaskularisierten Netzhäuten auch am Soma bzw. dem inneren Anteil des äußeren 
Stammfortsatzes eine sehr hohe Expressionsdichte von Kir4.1-Kanälen auf (Newman, 1987; 
Connors und Kofuji, 2002; Pannicke et al., 2004). Damit wird eine Abgabe überschüssigen 
Kaliums (welches beispielsweise während neuronaler Aktivität durch Kir2.1-Kanäle aus den 
plexiformen Schichten aufgenommen wurde) über den bei Ruhemembranpotential bzw. 
Depolarisation auswärtsleitenden Kir4.1-Kanal an Kontaktstellen zu großen 
flüssigkeitsgefüllten Kompartimenten wie Glaskörper und Blutgefäße in der inneren 
Körnerzellschicht möglich. Entsprechend zeigen Kir4.1-defiziente Mäuse einen ausgeprägten 
„glialen“ Phänotyp. Das Membranpotential von Astrozyten (Djukic et al., 2007) und 
Müllerzellen (Kofuji et al., 2000) ist in diesen Tieren stark verringert. Zudem demonstrierten 
Djukic et al. (2007) an hippokampalen Schnitten von gliaspezifischen Kir4.1-defizienten 
Mäusen eine verminderte Glutamat- und Kaliumclearance nach neuronaler Aktivität sowie 
eine verstärkte kurzzeitige Potenzierung der synaptischen Aktivität. All dies unterstützt die 
Annahme, dass Kir4.1-Kanäle eine entscheidende Bedeutung für den Erhalt der 
extrazellulären Kaliumhomöostase vor allem während starker neuronaler Aktivität innehaben.   
Die funktionelle perivaskuläre Expression von Kir4.1-Kanälen ist zudem essentiell für die 
zelluläre Volumenhomöostase von Müllerzellen und Astrozyten (Djabi et al., 2007; 
Hirrlinger et al., 2008; Pannicke et al., 2004; Wurm et al., 2006a, b, 2008a). Ist die Kir4.1-
vermittelte Kaliumleitfähigkeit der Müllerzellen vermindert, z.B. durch pharmakologische 
Blockade durch Bariumionen, verlieren die Zellen ihre Fähigkeit zur Volumenregulation und 
schwellen unter hypotonen Bedingungen sofort an, während unbehandelte Müllerzellen über 
mehrere Minuten ihr Volumen konstant halten (Hirrlinger et al., 2008; Pannicke et al., 
2004). So konnte an reaktiven Müllerzellen, die eine charakteristisch verminderte 
Kaliumleitfähigkeit aufweisen, eine eingeschränkte Fähigkeit zur Volumenregulation von 
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Müllerzellen nachgewiesen werden (Pannicke et al., 2004, 2006; Wurm et al., 2006b). Die 
Konsequenzen aus dem Funktionsverlust der Kir4.1-Kanäle in reaktiven Müllerzellen könnten 
für die Integrität der Netzhaut gravierend sein. Kalium und osmotisch daran gekoppeltes 
Wasser sammelt sich in den gliotischen Müllerzellen an, da es durch die nahezu unverändert 
exprimierten, stark einwärtsgleichrichtenden Kir2.1-Kanäle nach wie vor in die Zellen 
aufgenommen wird (Pannicke et al., 2004; Iandiev et al., 2006a), die Zelle über Kir4.1-
Kanäle aber nicht mehr verlassen kann – die Zellen schwellen. Dieser Zustand wird auch als 
zytotoxisches Ödem bezeichnet (Reichenbach et al., 2007). Zum einen wird dadurch die 
effiziente Kaliumpufferung, welche durch einen transzellulären Ionen- und Wassertransport 
durch die Müllerzellen vermittelt wird, unterbrochen. Das könnte wiederum eine deregulierte 
neuronale Aktivität bis hin zur Hyperexzitation zur Folge haben. Zum anderen könnte eine 
Akkumulation von Flüssigkeit im Extrazellulärraum begünstig werden (Ursachen s. Kapitel 
1.1), was letztlich die Neurodegeneration zusätzlich beschleunigt (Abb. 2). Mori et al. 
(2002b) zeigen beispielsweise, dass sich ein durch Diabetes bedingtes Makulaödem nur 
ausbildet, wenn zusätzlich zu einem Bruch der Blut-Retina-Schranke auch die aktiven 
Flüssigkeitstransportmechanismen der Netzhaut gestört sind. Weiterhin belegen 
elektronenmikroskopische Studien, dass die Zysten bei der feuchten Form des Makulaödems 
zum Teil durch geschwollene bzw. nekrotische Müllerzellen gebildet werden (Fine und 
Brucker, 1981; Yanoff et al., 1984). In einen Tiermodell für Hypoxie wurde ebenfalls ein 
parallel auftretender Bruch der Blut-Retina-Schranke und ein zelluläres Ödem von 
Müllerzellen beschrieben (Stepinac et al., 2005; Kaur et al., 2007). Zusammenfassend 
unterstützen diese Daten die Annahme, dass ein Verlust der Ionen- und 
Volumenhomöostasefunktion von Müllerzellen zu einem verminderten Wasserabtransport aus 
der Netzhaut und damit zur Ödembildung beiträgt. 
Unsere Arbeitsgruppe konnte mittels eines komplexen pharmakologischen Ansatzes 
demonstrieren, dass durch Aktivierung einer glutamaterg-purinergen Signalkaskade die 
Fähigkeit zur Volumenregulation von Müllerzellen unabhängig von deren Kir4.1-
Kanalexpression wieder hergestellt werden kann (Uckermann et al., 2005a, 2006; Wurm et 
al., 2008a). Sie umfasst eine durch Wachstumsfaktoren, wie z.B.  VEGF (vascular 
endothelial growth factor) oder NPY (neuropeptide Y), induzierte Freisetzung von Glutamat 
aus Müllerzellen. Dem folgt eine durch metabotrope Glutamat-Rezeptoren vermittelte 
Freisetzung von ATP, dessen extrazelluläre Degradation zu ADP und eine darauf folgende. 
Stimulation von P2Y1-Rezeptoren. Die daraus resultierende Freisetzung von Adenosin über 










Nukleosidtransporter initiiert letztlich eine A1-Rezeptoraktivierung und die Öffnung von 
Chlorid- und Kaliumkanälen – osmotisch aktive Ionen können wieder aus den Müllerzellen 
ausströmen (Abb. 3). Bei den in dieser Kaskade angesprochenen Kaliumkanälen handelt es 
sich unter anderem um Tandemporen-Kaliumkanäle, welche alternativ zu den Kir4.1-Kanälen 
die Abgabe überschüssigen Kaliums ermöglichen (Skatchkov et al., 2006). Inwieweit diese 
Signalkaskade auch in gesunden Müllerzellen mit normaler Kaliumleitfähigkeit aktiv und 
bedeutend für die Physiologie der Zellen ist, sollte in der vorliegenden Habilitationsschrift 
detaillierter untersucht werden. 
Abb. 2 Beteiligung von Müllerzellen beim Erhalt der retinalen Volumenhomöostase. (A) In der 
unbehandelten Netzhaut sorgen Müllerzellen für einen effizienten Abtransport von überschüssigem Kalium und 
daran gekoppeltem Wasser aus dem Extrazellulärraum (Inset 1).  Die Kaliumaufnahme wird 
höchstwahrscheinlich durch stark einwärtsrektifizierende Kir2.1-Kanäle (hellgrau) in den perisynaptischen 
Membranscheiden von Müllerzellen vermittelt. Um ihre zelluläre Volumenhomöostase zu erhalten, geben sie 
Kalium in große flüssigkeitsgefülllte Kompartimente, wie beispielsweise Blutgefäße (Inset 2) oder den 
Glaskörper, wieder ab. Wasser folgt entsprechend dem osmotischen Gradienten.  Die Kaliumabgabe erfolgt 
vermutlich primär über nur schwach einwärtsgleichrichtende Kir4.1-Kanäle (dunkelgrau, Inset 2), welche bei 
einem Ruhemembranpotential von ~-80 mV auch Auswärtsströme ermöglichen. (B) Ein Ödem der Netzhaut 
geht mit der Bildung von flüssigkeitsgefüllten Zysten (Stern), einer gliotischen Aktivierung von Müllerzellen 
und einer sekundären Neurodegeneration einher. Charakteristisch für gliotische Müllerzellen sind eine 
verminderte Expression von Kir4.1-Kanälen (Inset 3) und ein damit verbundener Verlust ihrer Fähigkeit zur 
Volumenregulation, da Kalium nicht mehr ausgleichend abgegeben werden kann. Dadurch könnte zum einen das 
Entstehen eines zytotoxischen (intrazellulären) Ödems in Müllerzellen begünstigt, zum anderen die 
Ansammlung von Flüssigkeit im Extrazellulärraum, d.h. die Bildung eines extrazellulären Ödems, verursacht 
werden. Modifiziert nach Wurm, 2008b. 
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Abb. 3 Schematische Darstellung der 
glutamaterg-purinergen Signalkaskade 
zum Erhalt der Volumenregulation von 
Müller-zellen bei verminderter Kir4.1-
Kanal-vermittelter Kaliumleit-fähigkeit. 
Sie umfasst die durch Wachstumsfaktoren in-
duzierte Freisetzung von Glutamat aus 
Müllerzellen. Dieses stimuliert über 
Aktivierung von metabotropen Glutamatre-
zeptoren die Ausschüttung von endogenem 
ATP, das extrazellulär durch NTPDase2 in 
ADP umgewandelt wird. Dieses bindet 
wiederum an P2Y1-Rezeptoren und induziert 
eine Nukleosidtransporter-abhängige Frei-
setzung von Adenosin. Die Mechanismen zur 
Freisetzung von Glutamat und ATP sind noch 
weitgehend unbekannt.  
 
 
1.3 EINFLUß VON GLIOTRANSMITTERN AUF DIE PHYSIOLOGIE VON MÜLLERZELLEN 
 
In den letzten zwei Jahrzehnten hat sich das Bild der Gliazelle von der einfachen 
„Haushälterin der Nervenzellen“ (Erhalt der Ionen- und Volumenhomöostase, 
Transmitterrecycling, Unterstützung des neuronalen Energiestoffwechsels – s. auch Kapitel 
1.1) hin zur aktiven Partnerin in der neuronalen Informationsverarbeitung weiterentwickelt 
und etabliert (Yang et al., 2003; Fiacco und McCarthy, 2004; Gordon et al., 2005; Panatier et 
al., 2006; Jourdain et al., 2007; Perea und Araque, 2007; Gordon et al., 2009; Henneberger et 
al., 2010; Panatier et al., 2011). Eine Voraussetzung für diese neue „Interaktionsebene“ 
zwischen Gliazellen und Nervenzellen ist ein adäquates Kommunikationsmittel – in 
biologischen Systemen sind das klassischerweise strikt reguliert freigesetzte Transmitter. Die 
Forschung der letzten Jahre hat die Hypothese untermauert, dass Gliazellen auf 
Nervenaktivität mit einer Freisetzung sogenannter Gliotransmitter (u.a. auch klassische 
Neurotransmitter wie Glutamat und ATP) reagieren und auf diesem Weg wiederum Einfluß 
auf die Erregbarkeit von Nervenzellen und damit auf die Informationsübertragung bzw. -
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verarbeitung nehmen (Parri et al., 2001; Angulo et al., 2004; Fellin et al., 2004; Liu et al., 
2004; Fiacco und McCarthy, 2004; Panatier et al., 2006; Jourdain et al., 2007; Perea und 
Araque, 2007; Panatier et al., 2011). Für Müllerzellen wurde gezeigt, dass sie durch 
Freisetzung von Glutamat und ATP die Aktivität von retinalen Ganglienzellen modulieren. 
Dabei wirkt Glutamat primär stimulierend, während die Freisetzung von ATP, nach 
extrazellulärem Abbau zu Adenosin, die Intensität der synaptischen Übertragung dämpft 
(Newman et al., 2003a, b; 2004). 
Wie in Kapitel 1.2 dargestellt, konnten wir eine Freisetzung von Glutamat, ATP und 
Adenosin im Rahmen der Volumenregulation von Müllerzellen nachweisen (Uckermann et 
al., 2006; Wurm et al., 2008a). Da diese möglicherweise vor allem bei einer verstärkten 
Nervenzellaktivität und einer damit einhergehenden massiven Freisetzung von Kalium 
stimuliert wird, ist es vorstellbar, dass die abgegebenen Gliotransmitter nicht nur autokrin an 
Müllerzellen, sondern auch parakrin an Nervenzellen wirksam werden und damit die 
Nervenzellaktivität modulieren. Einen ersten Hinweis für eine Interaktion der glutamaterg-
purinergen Signalkaskade von Müllerzellen mit retinalen Neuronen lieferten die Ergebnisse 
aus der Studie von Wurm et al. (2008a). Zunächst konnten an Meerschweinchennetzhäuten 
erhobene Daten bestätigt werden (Uckermann et al., 2004), die zeigen, dass eine Inkubation 
der Netzhaut mit Glutamat ein Anschwellen der retinalen Nervenzellen in der 
Ganglienzellschicht verursacht. In der Arbeit von Wurm et al. (2008a) wurden darüber 
hinaus Müllerzellen mit VEGF stimuliert und es konnte ebenso ein Anschwellen der 
Nervenzellen beobachtet werden. Durch Blockade von ionotropen Glutamatrezeptoren wurde 
der VEGF-induzierte Effekt komplett inhibiert. Daraus lässt sich schließen, dass das durch 
Stimulation des VEGF-Rezeptors freigesetzte Glutamat aus Müllerzellen auch direkten 
Einfluss auf die Physiologie der umliegenden Nervenzellen nimmt. Interessanterweise deuten 
erste indirekte pharmakologische Hinweise darauf hin, dass gerade das Glutamat, nicht aber 
ATP oder Adenosin exozytotisch von den Müllerzellen abgegeben werden kann (Wurm et 
al., 2008a). Ein direkter Nachweis dafür stand jedoch noch aus. Allerdings unterstützen 
Ergebnisse von Studien an Astrozyten die Annahme, dass Gliazellen Glutamat tatsächlich 
auch vesikulär (und damit kalziumabhängig) ausschütten können (Pasti et al., 1997; Bezzi et 
al., 1998; Perea und Araque, 2010).  
Ziel meiner Arbeit war es, direkte Nachweismethoden für die Transmitterfreisetzung aus 
Müllerzellen zu etablieren, um gezielt die zu Grunde liegenden Mechanismen untersuchen zu 
können. In der aktuellen Diskussion, ob Gliazellen tatsächlich als aktive Partner in der 
Informationsverarbeitung von Nervenzellen mitwirken können (Fiacco et al., 2009; Agulhon 
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et al., 2010; Hamilton und Attwell, 2010; Nedergaard und Verkhratsky, 2012), ist die Frage 
nach einer möglichen exozytotischen Gliotransmitterfreisetzung von größtem Interesse. Dies 
würde den Müllerzellen ermöglichen, über einen vergleichbar schnellen Weg (wie für die 
klassische synaptische Übertragung beschrieben) mit anderen Gliazellen, aber vor allem mit 
benachbarten Nervenzellen zu kommunizieren. 
 
1.4 GLIOTRANSMITTERFUNKTION IN DER PATHOLOGISCH VERÄNDERTEN NETZHAUT  
 
 
Müllerzellen in ihrer morphologisch wie funktionell zentralen Position innerhalb der Netzhaut 
(s. Kapitel 1.1) reagieren sensibel auf jegliche Form der pathologischen Veränderung 
retinalen Gewebes mit einem Prozess, den man als reaktive Gliose bezeichnet (Sofroniew, 
2005). Er geht einher mit einer Vielzahl molekularer, morphologischer und funktioneller 
Veränderungen der Müllerzellen. Lange wurde der Gliose ein für das Nervengewebe primär 
negativer Einfluss zugeschrieben. Neuere Erkenntnisse unterstützen eine differenziertere 
Sichtweise und legen nahe, dass die glialen Veränderungen auch neuroprotektive Effekte 
umfassen (Sofroniew, 2009) bzw. aus den dedifferenzierten, dadurch mit Stammzellpotential 
ausgestatteten Gliazellen Nervenzellen regeneriert werden könnten (Robel et al., 2011). 
Charakteristisch für eine gliotische Aktivierung von Müllerzellen sind beispielsweise eine 
verstärkte Expression des Strukturproteins GFAP (glial fibrillary acidic protein) (Ref.), eine 
Reduktion der für gesunde Müllerzellen typischen, sehr ausgeprägten Kaliumleitfähigkeit, ein 
damit einhergehender Verlust der Fähigkeit zur zellulären Volumenregulation (Pannicke et 
al., 2004, 2006; Wurm et al., 2006b; Iandiev et al., 2006b; Iandiev et al., 2008) und eine 
vermehrte Aktivierbarkeit über purinerge P2Y-Rezeptoren (Bringmann et al., 2001; Pannicke 
et al., 2001; Francke et al., 2002, 2003, 2005; Uckermann et al., 2003, 2005; Iandiev et al., 
2006b). Die Bedeutung dieser gliotischen Reaktionen von Müllerzellen für den Erhalt der 
Netzhautfunktion unter den entsprechenden pathologischen Bedingungen ist weitgehend 
unverstanden. Wir konnte jedoch nachweisen, dass durch Aktivierung der in Kapitel 1.2 
vorgestellten glutamaterg-purinergen Signalkaskade die Volumenregulation gliotisch 
veränderter Müllerzellen im Ischämie/Reperfusions-Modell wieder hergestellt werden kann 
(Uckermann et al., 2005a, 2006; Wurm et al., 2008a). Damit könnte die erhöhte Sensitivität 
gegenüber ATP und daraus resultierend einer leichter zu aktivierenden Signalkaskade als 
kompensatorische Reaktion auf die verminderte Kir4.1-vermittelte Kaliumleitfähigkeit von 
gliotischen Müllerzellen verstanden werden.  
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Im Rahmen meiner Habilitationsarbeit habe ich versucht, die Bedeutung der 
volumenregulatorischen Signalkaskade während Pathologien verschiedener Ätiologien 
(Netzhautablösung, Diabetes) detaillierter zu untersuchen, und die Übertragbarkeit der an 
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2. EIGENE ARBEIT IM WISSENSCHAFTLICHEN KONTEXT 
 
Im anschließenden Kapitel werden die eigenen Arbeiten zur Bedeutung und Wirkung von 
Gliotransmittern auf die Müllerzellphysiologie in den wissenschaftlichen Kontext gestellt. 
Dabei werden die Daten in folgende inhaltliche Blöcke aufgeteilt:  
 
2.1 FUNKTION DER GLUTAMATERG-PURINERGEN SIGNALKASKADE DER MÜLLERZELLEN IN 
MODELLSYSTEMEN FÜR PATHOLOGIEN DER NETZHAUT 
 
Wurm A, Iandiev I, Pannicke T, Wiedemann P, Reichenbach A, Zimmermann H, Bringmann A. 2008c. 
Purinergic Receptor Activation Prevents Osmotic Glial Cell Swelling in the Diabetic Rat Retina. Exp Eye Res, 
87:385-393. 
 
Wurm A, Iandiev I, Uhlmann S, Wiedemann P, Reichenbach A, Bringmann A, Pannicke T. 2011. Effects of 
ischemia-reperfusion on physiological properties of Müller glial cells in the porcine retina. Invest Ophthalmol 
Vis Sci, 52:3360-3367. 
 
Grosche A, Pannicke A, Karl A, Iandiev I, Francke M, Wiedemann P, Reichenbach A, Bringmann A. 2012 




2.2 CHARAKTERISIERUNG DER EXPRESSION UND SIGNALMECHANISMEN VON PURINERGEN 
REZEPTOREN AUF MÜLLERZELLEN DER POSTNATALEN UND ADULTEN NETZHAUT 
 
Wurm A, Erdmann I, Bringmann A, Reichenbach A, Pannicke T. 2009a. Expression and function of P2Y 
receptors on Müller cells of the postnatal rat retina. Glia, 57:1680-1690. 
 
Wurm A, Lipp S, Pannicke T, Linnertz R, Krügel U, Schulz A, Färber K, Zahn D, Grosse J, Wiedemann P, 
Chen J, Schöneberg T, Illes P, Reichenbach A, Bringmann A. 2010. Endogenous purinergic signaling is 
required for osmotic volume regulation of retinal glial cells. J Neurochem, 112:1261-1272. 
 
Wurm A, Lipp S, Pannicke T, Linnertz R, Färber K, Wiedemann P, Reichenbach A, Bringmann A. 2009b. 
Involvement of A(1) adenosine receptors in osmotic volume regulation of retinal glial cells in mice. Mol Vis, 
15:1858-1867. 
 
Lipp S, Wurm A, Pannicke T, Wiedemann P, Reichenbach A, Chen J, Bringmann A. 2009. Calcium responses 
mediated by type 2 IP3-receptors are required for osmotic volume regulation of retinal glial cells in mice. 
Neurosci Lett, 457:85-88.  
 
2.3 MECHANISMEN DER GLIOTRANSMITTERFREISETZUNG AUS MÜLLERZELLEN  
 
Linnertz R,  Wurm A, Pannicke T, Krügel K, Hollborn M, Härtig W, Iandiev I, Wiedemann P, Reichenbach A, 
Bringmann A. 2011. Activation of voltage-gated Na+ and Ca2+ channels is required for glutamate release from 
retinal glial cells implicated in cell volume regulation. Neuroscience, 188:23-34. 
 
Brückner E, Grosche A, Pannicke T, Wiedemann P, Reichenbach A, Bringmann A. 2012. Mechanisms of 
VEGF- and Glutamate-Induced Inhibition of Osmotic Swelling of Murine Retinal Glial (Müller) Cells: 
Indications for the Involvement of Vesicular Glutamate Release and Connexin-Mediated ATP Release. 
Neurochem Res, 37:268-278. 
 
Slezak M, Grosche A*, Niemiec A, Tanimoto N, Pannicke T, Münch TA, Crocker B, Isope P, Härtig W, Beck 
SC, Huber G, Ferracci G, Perraut M, Reber M, Miehe M, Demais V, Lévêque C, Metzger D, Szklarczyk K, 
Przewlocki R, Seeliger M, Sage-Ciocca D, Hirrlinger J, Reichenbach A, Reibel S, Pfrieger FW. 2012. Relevance 
of exocytotic glutamate release from retinal glia. Neuron, 74:405-416. * Ko-Erstautor mit gleichwertigem 
Beitrag zur Publikation wie M. Slezak und A. Niemiec 
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2.1 FUNKTION DER GLUTAMATERG-PURINERGEN SIGNALKASKADE DER MÜLLERZELLEN IN 
MODELLSYSTEMEN FÜR PATHOLOGIEN DER NETZHAUT 
 
Müllerzellen haben morphologisch und funktionell eine zentrale Position in der Netzhaut 
inne. Deshalb ist es nicht überraschend, dass sie auch an allen pathologischen Veränderungen 
der Netzhaut beteiligt sind bzw. darauf reagieren - ein Prozess, den man als reaktive Gliose 
bezeichnet (Bringmann et al., 2000; Sofroniew, 2005). Die gliotische Aktivierung von 
Müllerzellen ist abhängig vom pathologischen „Stimulus“ und kann in seiner Ausprägung 
stark variieren. Bringmann et al. (2000) unterscheidet deshalb eine konservative von einer 
proliferativen Gliose, wobei Letztere mit einer drastischen Dedifferenzierung der 
Müllerzellen und deren Wiedereintritt in die Zellteilung einhergeht. Ein erstes Anzeichen 
einer gliotischen Veränderung von Müllerzellen ist zum einen eine vermehrte Expression des 
Strukturproteins GFAP (glial fibrillary acidic protein, saures Gliafaserprotein), zum anderen 
eine verminderte Kaliumleitfähigkeit der Müllerzellmembranen bei ansteigender 
Membrankapazität (Pannicke et al., 2004, 2006; Wurm et al., 2006b). Damit ändert sich die 
funktionelle Integrität der Müllerzellen, so dass lebenserhaltende Prozesse der Netzhaut (z.B. 
die Wasser- und Ionenhomöostase, glio-vaskuläre Kopplung) nachhaltig gestört werden 
könnten (Binder und Steinhäuser, 2006; Olsen und Sontheimer, 2008, Vizuete et al., 1999, 
Mishra und Newman, 2010). Andererseits wird diskutiert, dass die Gliose und damit 
verbundene zelluläre Anpassungsmechanismen einen protektiven Effekt für das 
Nervengewebe haben könnten und eine Regeneration begünstigen bzw. unterstützen (Robel et 
al., 2011).  
Die Bedeutung von Gliotransmittern während akuter Pathologien bzw. der damit verbundenen 
Induktion einer Gliose ist noch weitgehend unverstanden. Von verschiedenen Autoren wurde 
eine Beteiligung vor allem von Nukleotiden bzw. Nukleosiden an der Induktion einer 
reaktiven Gliose untersucht (Abbracchio et al., 1999; Franke et al., 2006). Extrazelluläre 
Nukleotide, wie ATP und ADP, wirken über P2-Rezeptoren und wobei letztere in gliotischen 
Müllerzellen eine veränderte Expression bzw. Funktion aufweisen - beispielsweise konnte ein 
verstärkter Anstieg der intrazellulären Kalziumkonzentration nach Gabe von ATP in gliotisch 
veränderten Müllerzellen nachgewiesen werden (Bringmann et al., 2001; Pannicke et al., 
2001; Francke et al., 2002, 2003, 2005; Uckermann et al., 2003, 2005b; Iandiev et al., 2006b). 
Die konkrete physiologische Relevanz einer auf diese Weise veränderten Signalübertragung 
im Krankheitsprozess ist jedoch noch unklar. Hinsichtlich der Wirkweise von Adenosin ist 
dagegen bereits bekannt, dass sich die Expression von Adenosin-spezifischen Enzymen 
(Adenosinkinase, wandelt Adenosin in AMP um) in reaktiven Gliazellen erhöht und als 
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Konsequenz daraus die extrazelluläre Adenosinkonzentration absinkt. Dieser verminderte 
extrazelluläre „Adenosintonus“ hat eine gesteigerte Suszeptibilität des Gewebes für neuronale 
Übererregung (bis hin zur epileptiformen Synchronisation neuronaler Aktivität) und letztlich 
eine vermehrte Neurodegeneration zur Folge (Boison, 2008; Li et al., 2012).  
Auf Grund dieser Daten zur veränderten Transmitterfunktion bzw. Freisetzung an gliotischen 
Gliazellen sollten in den folgenden Studien in verschiedenen Pathologiemodellen mögliche 
Veränderungen in der Funktion der in Kapitel 1.2 eingeführten glutamaterg-purinergen 
Signalkaskade der Müllerzellen charakterisiert werden. Zu diesem Zweck wurde zum einen 
ein Modell zur chronischen Degeneration der Netzhaut, ein Streptozotocin-induzierter 
Diabetes bei der Ratte (Pannicke et al., 2006; Wurm et al., 2008c) untersucht, zum anderen 
die Veränderung von Müllerzelleigenschaften im Ischämie/Reperfusions-Modell am Schwein 
analysiert (Wurm et al., 2011). Um Rückschlüsse auf eine Übertragbarkeit der Daten aus den 
einzelnen Tiermodellen auf die Physiologie und Pathologie der menschlichen Müllerzelle zu 
erleichtern, wurden an Spenderaugen bzw. an Augen von Patienten mit uvealem Melanom 
(mit partieller Netzhautablösung) die prinzipiellen Eigenschaften von gesunden und gliotisch 




















Wurm A, Iandiev I, Pannicke T, Wiedemann P, Reichenbach A, Zimmermann H, Bringmann A. 2008c. 
Purinergic Receptor Activation Prevents Osmotic Glial Cell Swelling in the Diabetic Rat Retina. Exp Eye Res, 
87:385-393. 
 
Wurm A, Iandiev I, Uhlmann S, Wiedemann P, Reichenbach A, Bringmann A, Pannicke T. 2011. Effects of 
ischemia-reperfusion on physiological properties of Müller glial cells in the porcine retina. Invest Ophthalmol 
Vis Sci, 52:3360-3367. 
 
Grosche A, Pannicke A, Karl A, Iandiev I, Francke M, Wiedemann P, Reichenbach A, Bringmann A. 2012 
Physiologic properties of Müller cells from human eyes affected with melanoma. Invest Ophthalmol Vis Sci, 
53:4170-4176. 
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2.2 CHARAKTERISIERUNG DER EXPRESSION UND SIGNALMECHANISMEN VON PURINERGEN 
REZEPTOREN AUF MÜLLERZELLEN DER POSTNATALEN UND ADULTEN NETZHAUT 
 
 
Wie bereits eingehend veranschaulicht,  ist eine der wichtigsten Funktionen von 
Müllerzellen in der gesunden Netzhaut der Erhalt der Ionen- und Volumenhomöostase (siehe 
Kapitel 1.2). Voraussetzung für diesen transzellulären Ionen- und Wassertransport sind 
effiziente Mechanismen zur zellulären Volumenregulation der Müllerzellen selbst. Frühere 
Studien haben gezeigt, dass die hohe Kaliumleitfähigkeit durch einwärtsrektifizierende 
Kaliumkanäle (insbesondere Kir4.1) eine entscheidende Rolle spielt – während gesunde 
Müllerzellen unter hypotonen Bedingungen ihr Volumen über mehrere Minuten konstant 
halten, schwellen gliotische Müllerzellen, welche eine drastisch verminderte 
Kaliumleitfähigkeit aufweisen, sofort an (Pannicke et al., 2004; Wurm et al., 2006b). 
Weiterhin demonstrieren die Daten aus Kapitel 2.1 und frühere Experimente aus unserer 
Arbeitsgruppe, dass in gliotisch veränderten Müllerzellen durch Aktivierung einer 
komplexen glutamaterg-purinergen Signalkaskade eine effiziente Volumenregulation wieder 
hergestellt werden kann (Kalisch et al., 2006; Uckermann et al., 2005a, 2006; Wurm et al., 
2008a, c, 2011). Basierend auf pharmakologischen Daten wurde als Wirkmechanismus eine 
sequentielle Aktivierung von metabotropen Glutamat-Rezeptoren (mGluR), P2Y1-
Rezeptoren und letztlich A1–Rezeptoren postuliert.  
Mit den genannten Methoden konnten nicht alle sich ergebenden Fragen beantwortet 
werden. Da alle bisherigen Messungen entweder unter Blockade der Kaliumleitfähigkeit der 
Müllerzellmembranen durch Applikation von Bariumionen in Kontrollnetzhäuten oder aber 
an pathologisch veränderten Netzhäuten, z.B. nach einer retinalen Ischämie, durchgeführt 
worden sind, war ein Rückschluss auf die Relevanz der glutamaterg-purinergen 
Signalkaskade unter physiologischen Bedingungen, also bei normaler Kaliumleitfähigkeit 
der Müllerzellmembranen, nur  im begrenzten Rahmen möglich. Abgesehen von den von 
uns erhobenen pharmakologischen Daten existierten nur wenige Daten über die funktionelle 
Expression der verschiedenen metabotropen Rezeptoren auf Müllerzellen. Fries et al. (2004, 
2005) haben in einem aufwendigen molekularbiologischen Ansatz (Einzelzell-PCR, in situ-
Hybridisierung) versucht, die Expression von P2Y-Rezeptorsubtypen in verschiedenen 
Zellklassen der Netzhaut nachzuweisen. Dabei wurde die Expression jeweils von mehreren 
P2Y-Rezeptorsubtypen in den einzelnen Netzhautschichten und vor allem auf Müllerzellen 
beschrieben. Inwieweit diese zu spezifischen physiologischen Funktionen beitragen, blieb 
allerdings unbeantwortet.  
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In den vorliegenden Arbeiten wurde deshalb das Augenmerk primär auf die Untersuchung 
der Expression von verschiedenen P2Y-Rezeptorsubtypen in Müllerzellen gelegt, da diese 
eine prominente Rolle in der Physiologie der Müllerzellen spielen. So ist aus früheren 
Studien eine Beteiligung von P2Y-Rezeptoren an ATP-induzierten Kalziumanstiegen in 
Müllerzellen, an deren Volumenregulation sowie an deren Proliferation (in vitro) 
beschrieben worden (Kodal et al., 2000; Moll et al., 2002; Wurm et al., 2011). Zunächst 
wurde in der Netzhaut der Ratte durch eine Kombination von Immunhistochemie, Ca2+-
Mikrofluorimetrie und Untersuchung der Funktionalität der purinergen Signalkaskade zur 
Volumenregulation das Expressionsmuster verschiedener P2Y-Rezeptorsubtypen in 
Müllerzellen während verschiedener Entwicklungsstufen zwischen Postnataltag (P) P5 bis 
P25 charakterisiert (Wurm et al., 2009a). In anschließenden Versuchen kamen Knockout-
Mauslinien zum Einsatz, um die pharmakologisch erhobenen Daten hinsichtlich der 
Funktion von P2Y1- und A1-Rezeptoren bei der Volumenregulation von Müllerzellen zu 
verifizieren (Wurm et al., 2009b, 2010). Da die meisten P2Y-Rezeptorsubtypen und 
insbesondere der dominant auf Müllerzellen exprimierte P2Y1-Rezeptor an Gq11-Proteine 
koppeln, kamen zusätzlich IP3-Rezeptor Typ2-Knockoutmäuse zum Einsatz, um zu klären, 
ob der volumenregulatorische Effekt der P2Y-Aktivierung durch intrazelluläre 
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2.3  MECHANISMEN DER GLIOTRANSMITTERFREISETZUNG AUS MÜLLERZELLEN 
 
In den vorangegangenen Abschnitten wurde die Bedeutung der von Müllerzellen freigesetzten 
Gliotransmitter Glutamat, ATP und Adenosin für die Müllerzellphysiologie untersucht und 
beschrieben. Im folgenden Kapitel wird sich der Frage zugewendet, wie Müllerzellen die 
Freisetzung dieser Substanzen realisieren. Es ist schon lange bekannt, dass Gliazellen 
Transmitter synthetisieren, sie reguliert freisetzen und dadurch eine physiologische 
Reaktionen (autokrin oder parakrin an benachbarten Nerven- oder Gliazellen) induzieren 
können (Parpura und Zorec, 2010). Glutamat, ATP und Adenosin werden als autokrin 
wirkende Substanzen im Rahmen der Volumenregulation von Müllerzellen sezerniert. 
Adenosin kann zudem nach extrazellulärem Abbau durch Ektonukleotidasen aus von 
Gliazellen abgegebenem ATP entstehen (Newman, 2003b). Als potentielle 
Freisetzungsmechanismen für Glutamat und ATP werden unter anderem kalziumaktivierte 
Chloridkanäle (Bestrophine) (Lee et al., 2010; Malarkey und Parpura, 2008), von Konnexinen 
oder Pannexinen gebildete „Hemichannels“ (Ye et al., 2003; Parpura et al., 1994; Zhao et al., 
2005; Silvermann et al., 2008; Iglesias et al., 2009), volumensensitive Anionenkanäle 
(Kimelberg et al., 1990; Junakar et al., 2000; Sabirov et al., 2001; Hisadome et al., 2002; 
Takano et al., 2005) oder aber ionotrope P2X7-Kanäle (Duan et al., 2003; Suadicani et al., 
2006) diskutiert.  
Besonders strittig ist nach wie vor die Hypothese, dass Glutamat oder ATP von Gliazellen 
durch exozytotische Vesikelfreisetzung ausgeschüttet werden und damit als Mittel zur 
direkten Modulierung der schnellen Signalverarbeitung von Nervenzellen dienen könnten 
(Hamilton und Attwell, 2010, Nedergaard und Verkhratsky, 2012). Bereits Mitte der 90er 
Jahre wurde diese damals äußerst provokante Idee etabliert (Parpura et al., 1994) – provokant, 
da bis dahin eine so schnelle, streng regulierte Freisetzung von Transmittern ausschließlich 
Nervenzellen im Rahmen der neuronalen Informationsverarbeitung zugeschrieben wurde. 
Allerdings haben die Erkenntnisse der letzen Jahre die Rolle von Gliazellen als aktives 
Element der Synapse – nun als dreiteilige Synapse bezeichnet (Araque et al., 1999) – immer 
mehr untermauert (Yang et al., 2003; Fiacco und McCarthy, 2004; Gordon et al., 2005; 
Panatier et al., 2006; Jourdain et al., 2007; Perea und Araque, 2007; Gordon et al., 2009; 
Henneberger et al., 2010; Panatier et al., 2011). So konnte gezeigt werden, dass Gliazellen mit 
dem entsprechenden “Handwerkszeug” (vesikuläre Transmittertransporter, Komponenten des 
Vesikelfusionsapparates) für eine vesikuläre Freisetzung ausgestattet sind (Bezzi et al., 2004; 
Montana et al., 2004; Jourdain et al, 2007; Ormel et al., 2012; Wilhelm et al., 2004; Zhang et 
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al., 2004; Schubert et al., 2011). Zudem konnte in vitro und in situ eine kalziumabhängige 
Freisetzung von Substanzen aus Gliazellen belegt werden (Parpura et al., 1994; Pasti et al., 
1997; Bezzi et al., 1998; Araque et al., 2000; Krzan et al., 2003; Mothet et al., 2005; Bowser 
und Khakh, 2007; Marchaland et al., 2008; Santello et al., 2011; Parpura und Zorec, 2010; 
Perea und Araque, 2010). Über die physiologische Relevanz wird allerdings nach wie vor 
kontrovers diskutiert (Kimelberg, 2007; Wall und Dale, 2008; Fiacco et al., 2009; Hamilton 
und Attwell, 2010, Nedergaard und Verkhratsky, 2012). 
Für Müllerzellen konnte in ex vivo Präparationen belegt werden, dass sie über die Freisetzung 
von Glutamat (Newman und Zahs, 1998), ATP (Newman, 2003) oder D-Serin (Stevens et al., 
2003) die neuronale Aktivität modulieren. An der Nagernetzhaut sollten nun die 
Mechanismen zur Freisetzung von Glutamat, ATP und Adenosin aus Müllerzellen generell 
und speziell während der Volumenregulation detaillierter untersucht werden. In einer früheren 
Arbeit fand ich erste experimentelle Hinweise dafür, dass Glutamat auch bei Müllerzellen 
exozytotisch freigesetzt werden könnte (Wurm et al., 2008a). Aus diesem Grund wurde 
mittels eines komplexen pharmakologischen Ansatzes an isolierten Müllerzellen der Ratte 
(Linnertz et al., 2011) bzw. am Netzhautschnitt der Maus (Brückner et al., 2012) diese 
These überprüft. Darüber hinaus konnte ein transgenes Mausmodell genutzt werden, in dem 
gliaspezifisch Botulinustoxin, ein Gift, das die synaptische Vesikelfreisetzung verhindert, 
exprimiert wurde. So konnte der Frage nachgegangen werden, inwieweit eine vesikuläre 
Transmitterfreisetzung aus Müllerzellen die Netzhautphysiologie beeinflußt (Slezak et al., 
2012). Auf Grund des detailliert charakterisierten, sequentiellen Ablaufes der glutamaterg-
purinergen Signalkaskade lieferten die genannten Experimente auch Informationen über 
potentielle Freisetzungsmechanismen von ATP und Adenosin im Rahmen der 
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3. ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK 
 
Glutamat, aber auch ATP und Adenosin sind wichtige Transmitter, welche zur effizienten 
Informationsverarbeitung im zentralen Nervensystem beitragen – zum einen, indem sie direkt 
von Nervenzellen (als Neurotransmitter) aus synaptischen Vesikeln freigesetzt werden, zum 
anderen, da sie auch von Gliazellen (als Gliotransmitter) als Reaktion auf Nervenzellaktivität 
ausgeschüttet werden (Parpura et al., 1994; Pasti et al., 1997; Bezzi et al., 1998; Araque et al., 
2000; Krzan et al., 2003; Mothet et al., 2005; Bowser und Khakh, 2007; Marchaland et al., 
2008; Santello et al., 2011; Parpura und Zorec, 2010; Perea und Araque, 2010). Über die 
funktionelle Relevanz der Gliotransmitterfreisetzung und deren Einfluss auf die Integrität des 
Nervengewebes wird nach wie vor kontrovers diskutiert – vor allem hinsichtlich deren 
Beteiligung an der schnellen neuronalen Informationsverarbeitung (Kimelberg, 2007; Wall 
und Dale, 2008; Fiacco et al., 2009; Hamilton und Attwell, 2010, Nedergaard und 
Verkhratsky, 2012). In der vorliegenden Habilitationsschrift habe ich mich vornehmlich der 
Frage zugewendet, welche autokrinen Funktionen Gliotransmitter wie Glutamat und ATP in 
der Physiologie der wichtigsten Makrogliazelle der Netzhaut, der Müllerschen Gliazelle, 
haben. Vorarbeiten aus meiner Dissertation haben belegt, dass Müllerzellen über eine 
komplexe glutamaterg-purinerge Signalkaskade verfügen. Deren Aktivierung in gliotisch 
veränderten Müllerzellen ermöglicht die Wiederherstellung der durch eine verminderte 
Kaliumleitfähigkeit herbeigeführten insuffizienten zellulären Volumenregulation unter 
hypoosmolaren Bedingungen (Wurm et al., 2008a). An diese Untersuchungen anknüpfend, 
wurde in Folgeexperimenten der hier vorliegenden Arbeit an verschiedenen 
Pathologiemodellen (akut – Ischämie/Reperfusionsmodell am Schwein, Wurm et al., 2011; 
chronisch – Diabetesmodell an der Ratte, Wurm et al., 2008c; Melanom beim Mensch, 
Grosche et al., 2012) überprüft, ob verschiedene Ätiologien der Erkrankungen einen Einfluss 
auf die Funktionalität der Signalkaskade und damit auf die gliotisch aktivierten Müllerzellen 
haben. Es konnte festgestellt werden, dass Glutamat und ATP über Stimulation ihrer 
spezifischen metabotropen Rezeptoren, unabhängig vom Grad der gliotischen Aktivierung, 
ihren protektiven volumenregulatorischen Effekt an Müllerzellen entfalteten (Abb. 4). Zudem 
konnte eine vermehrte Aktivierbarkeit von P2Y-Rezeptoren auf Müllerzellen in der 
ischämischen Netzhaut des Schweins demonstriert werden (Wurm et al., 2011) – 
möglicherweise ein Indikator für einen Anpassungsmechanismus zur effizienteren 
Aktivierung der Signalkaskade, um die eingeschränkte Funktion der gleichzeitig auftretenden 
verminderten Kaliumleitfähigkeit für die Volumenregulation zu kompensieren.  
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Diese Ergebnisse zur Funktion von Glutamat, ATP und Adenosin im Rahmen der 
Volumenregulation von gliotischen und damit dedifferenzierten Müllerzellen stimmen mit 
Untersuchungen an undifferenzierten Müllerzellen (d.h. Zellen, die noch keine ausgeprägte 
Kaliumleitfähigkeit besitzen) der postnatalen Netzhaut überein. Auch in diesen Zellen lässt 
sich eine effiziente Volumenregulation durch Aktivierung der glutamaterg-purinergen 
Signalkaskade erzielen (Wurm et al., 2009a). Zudem kann im Vergleich zu differenzierten, 
adulten Müllerzellen der Ratte durch ATP-Applikation in juvenilen Müllerzellen eine deutlich 
ausgeprägtere Kalziumantwort induziert werden. So breitet sich die Kalziumantwort 
ausgehend vom Müllerzellendfuß bis über das Soma in den äußeren Stammfortsatz der Zellen 
aus, während in der adulten Ratte der Kalziumanstieg auf die Endfußregion beschränkt bleibt 
(Wurm et al., 2009a). Zusammenfassend zeigen die Daten aus diesem Abschnitt meiner 
Arbeit, dass die Gliotransmitter Glutamat, ATP und Adenosin, sowohl für undifferenzierte 
juvenile, als auch für dedifferenzierte gliotische Müllerzellen eine entscheidende Rolle beim 
Erhalt wichtiger Zellfunktionen, wie z.B. einer effizienten Volumenregulation, spielen. 
Im anschließenden Teil meiner Arbeit konnte ich durch Messungen an P2Y1- und A1-
Rezeptor-defizienten Mauslinien demonstrieren, dass die glutamaterg-purinerge 
Signalkaskade auch in differenzierten Müllerzellen mit ausgeprägter Expression von Kir4.1-
Kanälen essentiell für deren Volumenregulation ist (Wurm et al., 2009b, 2010). Darüber 
hinaus konnte eine Beteiligung einer intrazellulären Kalziumfreisetzung über IP3 Typ2-
Rezeptoren als intrazellulärer Signalweg nach Aktivierung von P2Y1-Rezeptoren im Rahmen 
der volumenregulatorischen Signalkaskade bestätigt werden (Lipp et al., 2009).  
Nachdem der sequentielle Ablauf und die physiologische Relevanz der glutamaterg-
purinergen Signalkaskade zur Volumenregulation von Müllerzellen eingehend untersucht 
worden waren, beschäftigten sich meine neueren Arbeiten primär mit der Analyse der 
Freisetzungsmechanismen der beteiligten Gliotransmitter Glutamat, ATP und Adenosin. 
Dabei konnte gezeigt werden, dass Glutamat sowohl exozytotisch als auch über noch 
unbekannte alternative Mechanismen freigesetzt wird (Linnertz et al., 2011; Slezak et al., 
2012) (Abb. 4). Dagegen konnte für ATP zumindest im Rahmen der Volumenregulation von 
Müllerzellen eine vesikuläre Freisetzung ausgeschlossen werden (Brückner et al., 2012; 
Slezak et al., 2012). Viel mehr deuten Daten aus pharmakologischen Untersuchungen auf 
eine Beteiligung von durch Konnexine gebildeten „Hemichannels“ hin (Brückner et al., 
2012). Basierend auf den vorliegenden Daten kann für die Freisetzung von Adenosin 
rückgeschlossen werden, dass es weder über kalziumabhängige Exozytose, noch über 
„Hemichannels“ freigesetzt wird. Daten aus CD73 (5’-Ektonukleotidase)-defizienten Mäusen 
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belegen, dass zum einen der extrazelluläre Abbau von z.B. aus Müllerzellen freigesetzten 
Nukleotiden wie ATP und ADP zu Adenosin eine Rolle spielt (Wurm et al., 2010). Zum 
anderen deuten pharmakologische Daten auf einen Export von Adenosin aus Müllerzellen 
durch bidirektionale Nukleosidtransporter hin (Wurm et al., 2008a; Wurm et al., 2010) 
(Abb. 4).  
Über die Analyse der Freisetzungswege der einzelnen Transmitter hinaus ermöglichte das 
Mausmodell, bei dem gliaspezifisch durch Expression von Botulinumtoxin eine vesikuläre 
Ausschüttung von Substanzen unterbunden wird, erste Erkenntnisse über die physiologische 
Relevanz der Gliotransmisssion für die Funktion der Netzhaut als sensorisches Organ. 
Allerdings konnten wir keine gravierenden morphologischen Veränderungen oder 
Funktionseinschränkungen (z.B. bezüglich neuronaler Erregungsleitung im 
Elektroretinogramm oder im Multielektrodenarray als Antwort auf Lichtreize) beobachten. 
Das war überraschend, da die transgenexprimierenden Müllerzellen eine stark eingeschränkte 
Volumenregulation auf Grund der verminderten Freisetzung von Glutamat aufwiesen und 
auch die Kommunikation zu retinalen Nervenzellen teilweise unterbrochen war (Slezak et al., 
2012). Wie in Kapitel 1.2 beschrieben, ist eine effiziente zelluläre Volumenregulation 
Voraussetzung für die wichtigen Homöostasefunktionen von Müllerzellen. Der fehlende 
Effekt des Verlustes der vesikulären Gliotransmitterfreisetzung auf die Integrität bzw. 
Funktion der Netzhaut im untersuchten Modell könnte vielseitig begründet werden. Zum 
einen könnte er auf die begrenzte Expressionseffizienz in verwendeten transgenen Modell 
zurückgeführt werden - nur ca. 55% der Müllerzellen zeigen nachweislich eine 
Transgenexpression. Zum anderen könnten diese Befunde durch alternative, potentiell 
kompensatorisch wirksame, Freisetzungsmechanismen zum Beispiel von Glutamat erklärt 
werden. Weitere Studien sind nötig um diese Fragestellung befriedigend beantworten zu 
können. 
Die in dieser Arbeit vorgestellten Daten tragen somit maßgeblich zum Verständnis der 
Bedeutung der Gliotransmitter Glutamat, ATP und Adenosin für die Funktion von 
Müllerzellen unter physiologischen wie auch pathophysiologischen Bedingungen bei (Kapitel 
2.1 und 2.2). Zum anderen konnte durch den kombinierten Einsatz von transgenen Mauslinien 
und neu etablierter Methoden Aufschluss über die Freisetzungsmechanismen der Transmitter 
erlangt werden (Kapitel 2.3). Zukünftig sollte das eine gezielte Erforschung hinsichtlich 
Relevanz und Einfluss der Transmitterfreisetzung aus Müllerzellen auf die Integrität der 
Netzhaut ermöglichen. So ergeben sich Fragen, z.B. ob und wie die Freisetzung von Glutamat 
in gliotischen Müllerzellen verändert ist. Verschiebt sich das Verhältnis von Exozytose und 
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Abb. 4 Gliotransmitterfreisetzung (grün 
unterlegt) im Rahmen der glutamaterg-
purinergen Signal-kaskade zur 
Volumenregulation von Müllerzellen der 
Maus. Sie umfasst die durch Wachstumsfaktoren 
induzierte vesikuläre Freisetzung von Glutamat 
aus Müllerzellen. Dieses stimuliert über 
Aktivierung von metabotropen Glutamatrezep-
toren die Hemichannel-vermittelte Ausschüttung 
von endogenem ATP, das extrazellulär durch die 
NTPDase2 in ADP umgewandelt wird. Dieses 
bindet wiederum an P2Y1-Rezeptoren und 
induziert eine Nukleosidtransporter-abhängige 
Freisetzung von Adenosin. Zudem kann die 
extrazelluläre Umwandlung von ATP in ADP 
durch Ektonukleotidasen (NTPDase2, 
NTPDase1) erfolgen, deren Expression auf 
Müllerzellen gezeigt werden konnte (Iandiev et 
al., 2007). Im Gegensatz zu Daten aus der Ratte 
scheint ein extrazellulärer Abbau von ADP/AMP 
zu Adenosin durch die ekto-5’-Nukleotidase 
(CD73) für die Bereitstellung von Adenosin in 
der Maus von Bedeutung zu sein (Wurm et al., 
2010). Im letzten Abschnitt der Signalkaskade 
bewirkt Adenosin als Agonist von A1-Rezeptoren 
die Öffnung von Kanälen in der Müllerzell-
membran und ermöglicht somit eine Abgabe von 
osmotisch wirksamen Teilchen (Ionen bzw. 
organische Osmolyte), so dass daran gekoppeltes 
Wasser von der Müllerzelle abgegeben werden 
kann – ein Anschwellen der Zelle wird verhindert. 
alternativen Freisetzungsmechanismen, wie z.B. über kalziumabhängige Chloridkanäle? 
Welchen Einfluss hat das auf die Funktionalität der Müllerzellen selbst und das Überleben der 
Nervenzellen im geschädigten Gewebe? In der Literatur wurde schon mehrfach die 
Beteiligung „glialen“ Glutamats an der zytotoxischen Übererregung von Nervenzellen im 




Zudem können Müllerzellen als „Modellglia“ betrachtet werden, da sie viele Funktionen, 
welche im zentralen Nervensystem von verschiedenen Gliasubtypen (Astrozyten, 
Ependymozyten) vermittelt werden, in der Netzhaut auf sich vereinen (Reichenbach und 
Bringmann, 2010). Damit sollten die an ihnen erhobenen Daten teilweise auf Gliazelltypen im 
zentralen Nervensystem übertragbar sein. Ein Beispiel ist die Glutamatfreisetzung. So zeigen 
noch unveröffentlichte Daten an akut isolierten kortikalen und hippokampalen Astrozyten 
(Abb. 5, unveröffentlichte Daten), dass diese über eine frappierend ähnliche Freisetzung von 
Glutamat verfügen – auch sie setzten Glutamat teils exozytotisch, teils über alternative 
kalziumabhängige Mechanismen frei. Diese Daten bestätigen Ergebnisse aus früheren 
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Arbeiten, die übereinstimmend eine Ausschüttung von Glutamat aus Astrozyten über Vesikel, 
aber auch durch kalziumabhängige Chloridkanäle, wie beispielsweise Bestrophin-1 zeigen 
(Park et al., 2009). Mit dieser neu etablierten Methode könnten somit Antworten auf die oben 
gestellten Fragen hinsichtlich einer veränderten oder fehlregulierten Glutamat- bzw. 
Gliotransmitterfreisetzung aus reaktiven Gliazellen erlangt werden und somit die 
Aufmerksamkeit bei der Entwicklung von neuen therapeutischen Ansätzen (z.B. zur 
Infarktbehandlung) auf die gliale Komponente lenken; die Effizienz der pharmakologischen 















Hochinteressant für weiterführende Studien ist auch die detaillierte Untersuchung der 
Wirkweise von ATP an gliotischen Müllerzellen – so hat ATP nicht nur Einfluss auf die 
Volumenregulation von Müllerzellen, sondern könnte auch entscheidend an Prozessen der 
Dedifferenzierung beteiligt sein. So ist für kultivierte Müllerzellen bereits gezeigt, dass die 
Gabe von ATP die Proliferationsrate der Zellen erhöht (Kodal et al., 2000; Moll et al., 2002). 
Darüber hinaus gibt es Hinweise aus Arbeiten an Astrozyten, dass die Aktivierung von P2Y-
Rezeptoren eine vermehrte Expression von GFAP, einem typischen Gliosemarker, nach sich 
zieht (Franke et al., 2006). Somit könnte ATP als autokriner Botenstoff oder nach 
unkontrollierter Freisetzung aus absterbenden Nervenzellen maßgeblichen Einfluss auf die 
Müllerzellphysiologie unter pathologischen Bedingungen haben – nicht zuletzt, da an 
verschiedenen Tiermodellen für eine Netzhautschädigung verstärkte Kalziumanstiege in 
gliotischen Müllerzellen nach ATP-Stimulation beschrieben wurden (Bringmann et al., 2001; 
Abb. 5 Glutamatfreisetzung aus hippokampalen Astrozyten. (A) Nach Isolation konnten hippokampale 
Astrozyten von MrgA1-Mäusen (Fiacco et al., 2007) auf Grund ihrer typischen Morphologie (freiverzweigtes, 
„büschelförmiges“ Fortsatzgeflecht) identifiziert werden. Zusätzlich wurden die Zellen anhand ihrer Expression 
des Reporterproteins enhanced green fluorescent protein (EGFP, rot im merge) ausgewählt. Größenstandard, 10 
µm. (B) Wie für Müllerzellen beschrieben (Slezak et al, 2012), kann auch aus hippokampalen Astrozyten durch 
Uncaging von Kalzium aus NP-EGTA (durch kurzen UV-Impuls) eine Glutamatfreisetzung ausgelöst und 
detektiert werden. ADE, arbiträre digitale Einheit.  
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Pannicke et al., 2001; Francke et al., 2002, 2003, 2005; Uckermann et al., 2003, 2005b; 
Iandiev et al., 2006b; Wurm et al., 2011). Erste Daten an P2Y1-Rezeptor-defizienten 
Mäusen lieferten bereits vielversprechende Daten. Im Gegensatz zu Wildtyptieren, bei denen 
in gliotischen Müllerzellen typischerweise die Kir4.1-vermittelten Kaliumströme drastisch 
vermindert sind, ist die Stromamplitude in gliotischen Müllerzellen P2Y1-defizienter Tiere 
vergleichbar mit denen aus unbehandelten Kontrollaugen (Abb. 6, unveröffentlichte Daten). 
Dies ist ein weiteres Indiz für die Bedeutung von ATP und dessen metabotropen Rezeptoren 
im Prozess der gliotischen Aktivierung. 
 
 
Zusammenfassend bieten die Daten dieser Habilitationsschrift umfassende Einsicht in die 
Funktion der Gliotransmitter Glutamat, ATP und Adenosin für die Müllerzellphysiologie in 
der gesunden und pathologisch veränderten Netzhaut. Zudem eröffnet sie, nicht zuletzt durch 
die Etablierung neuer Methoden wie den direkten Nachweis einer Glutamatfreisetzung aus 
Müllerzellen, vielversprechende Lösungsansätze für zukünftige Projekte zur Untersuchung 




Abb. 6 Veränderte gliotische Aktivierung von Müllerzellen in P2Y1-Rezeptor-defizienten Mäusen. (A) 
Vergleicht man die Kaliumstromamplitude von Müllerzellen nach 90-minütiger Ischämie (mit anschließender 
Reperfusion und sieben Tagen Überlebenszeit), so findet man sowohl im Wildtyp als aus in der IP3 
Rezeptorsubtyp 2- defizienten Maus eine signifikante Reduktion auf ca. 30% verglichen mit der Amplitude 
gemessen im jeweiligen unbehandelten Kontrollauge. Dagegen weisen Müllerzellen von P2Y1-defizienten 
Mäusen nur eine vergleichsweise schwache, nicht signifikante Verminderung ihrer Kaliumleitfähigkeit auf. * 
P<0,01: Vergleich mit Stromamplituden von Zellen aus den jeweiligen unbehandelten Kontrollaugen. (B) 
Repräsentative  immunhistologische Färbungen von Kir4.1 im Kontrollauge bzw. nach Ischämie in den 
einzelnen Genotypen. GZS, Ganglienzellschicht, IPS, innere plexiforme Schicht, IKS, innere Körnerzellschicht, 
ÄPS, äußere plexiforme Schicht, ÄKS, äußere Körnerzellschicht. Größenstandard, 20 µm. 
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